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ABSTRACT: 

1. Use of thienylureas or -isoureas of the formula I see diagramm : EP0202538,P28,F4 in which 
A represents the radical la and lb see diagramm : EP0202538.P28.F5 see diagramm : 
EP0202538,P28,F6 R**1 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, alkylthio, 
halogen oalkoxy, halogenalkytthio, alkoxyalkyl or optionally substituted radicals from the group 
comprising alkyl, acyl, aroyl and aryl, R**2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, 
alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoalkytthio, alkoxyalkyl or optionally substituted radicals from the 
group comprising acyl, aroyl, alkyl and aryl, or R*M and R**2 , together with the adjacent C 
atoms, represent an optionally substituted saturated or unsaturated carbocyclic or heterocyclic 
ring, which can optionally carry a carbonyl function, R**3 represents the radicals CN, COOR**7 , 
COONR**8 R**9 or COR**1 0 , R**4 represents hydrogen or alkyl, R**5 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted aryl or heteroaryl, R**6 
represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted aryl or 
heteroaryl, R**7 represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally 
substituted aryl, R**8 represents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R**9 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl and R**10 represents optionally 
substituted alkyl or optionally substituted aryl, as growth-promoting agents for animals. 
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© t^ttungsfdrderndeMlttel. 

© Die vorliegende Erfmdung betrifft leistungsfdrdemde 
MHtel fur Tiere, die durch einen Gehalt an Thtenylhamstoffen 
Oder -tsoharnstoffen der formel I 

„1 o3 - 



R 2 
in weJcher 

A fur die Reste la und lb stent 



R 4 O 

i e 

N-C-NRW 



R 4 0-R 5 . 

I ! 

- N - ON-R 6 und lb 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONRW, COR 10 stent, gekenn- 
reichnet sind. 
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Lain tunas f ordernde Mittel 



IS 



Die vorliegende Erfindung botrifft die Verwendung von 
teilweise bekannten Thienylharnstof fen und -isoharnstof f en 
als lei stungsf ordernde Mittel bei Tieren* 

Thienylharnstof fe sind bereits bekannt geworden* Sie 
finden Verwendung als Herbizide und Pf 1 an zenwachs turns regu- 
lators <vgl. DE-OS 2 040 579 » 2 122 636* 2 627 935 » 
3 305 866 , EP-OS 4*931). 

Es ist jedoch nichts liber ihren Einsatz als leistungsf or- 
dernde Mittel bei Tier en bekannt geworden* 

1* Es wurde ge fund en, dap Thienylharnstof fe und -iso- 
harnstof fe der Formel I 
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I 
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A ftfr dim Rest* la und 2b stent 

R 4 O 
1 11 

- N - C - NR 5 R 6 Ik 

R 4 0 - R 5 
1 1 

- N - C ■ N - R 6 lb 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN t Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
ana der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl stent, 

R 2 fiir Wasserstoff, Halogen* Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl » gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl stent, 

R* und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- At omen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocyclischen oder hetero- 
cyclischen Ring stehen» der gegebenenf alls eine 
Carbonylfnnktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste CN f C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 stent* 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl stent* 
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Br fur Wasserstoff, gegebenenf alls Bubstituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl stent, 

F* fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl stent, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls subBiituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff oder Alkyl oder Cycloalkyl 
stent, 

R 9 fur Wasseretofft gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
Bteht , 



R fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl Bteht* 

hervorragende leistungsf ordernde Wirkung bei Tieren 
besitzen, Thienylharnstof f e und -isoharnstof f e der 
Forme 1 I Bind z.T. bekannt* 

Thienylharnstof fe der Forme 1 II 




II 
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in welcher 

A fur den Rest la stent 

R 4 0 
I II 

- N - C - NR 5 R 6 la 



R* fiir Wasaerstoff , Halogen. Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio* 
15 Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 

aus der Gruppe Acyl* Aroyl, AryX stent, 

R 2 fiir Wasserstoff , Halogen* Nitro, CN, Alkoxy. 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls subatituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl* Aroyl, Alkyl, Aryl stent, 

R* und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- At omen fiir 
einen gegebenenf alls substituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion tragen 
kann* 

R 3 fiir die Reste CN* C00R 7 » C0NR 8 R 9 . COR 10 stent, 
R 4 fiir Waaeerstoff oder Alkyl stent* 



35 



Le A 23 725 



- 5 - 



0202538 



fiir Wasserstoff * gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 

fur Wasseratof f # gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* gegebenenf all b substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht* 

fur Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fur Wasserstoff* Alkyl oder Cycloalkyl steht* 

fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht* 

R lu fiir gegebenenfalls substituiertes Alkyl* gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht* 

konnen z*B* hergestellt werden, indem man Thienyl- 
isocyanate der Forme I III 



30 




III 



in we 1 cher 

R 1 * E 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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mit Aminen dor Forme 1 IV 



H - NR 5 R 6 



IV 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben* 
umsetzt* 

Es vurden die neuen Thienylisocyanate der Forme 1 III 
gefunden 



in welcher 

F 1 fur Wasserstof f * Halogen* Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio, Halogenalkoxy* Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl* Acyl* Aroyl* Aryl stent* 

R 2 fur Wasserstof f t Halogen, Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alia eubstituierte Reste 
bub der Gruppe Alkyl* Acyl* Aroyl* Aryl 
stent* 
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R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- At omen fur 
einen gegebenenf alls eubst ituierten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen Ring atehen, 
der gegebenenf ml Is eine Carbonylf unktion iragen 
kann, 

fiir die Reste COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 stent, 

fur Waeeerstoff , gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Cycloalkyl, C 2 „ 4 -Alkenyl , gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl stent, 

fur Wasserstoff, Alkyl Oder Cycloalkyl steht, 

fiir Wasserstoff, gegebenenf all b substituiertes 
Alkyl , gegebenenf all s substituiertes Aryl 
steht, 

pio f y r gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf all a eubst ituiertee Aryl steht, 

nit Ausnahme von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-iso- 
cyanat • 

3. Es wurde ferner gafunden, da& man die neuen Thienyl- 
iaocyanate der Forme 1 III gemaB 2 <oben) herstellen 
kann, indem man Thienyl amine der Forme 1 V 



35 
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in walcher 

R** R 2 # R 3 die in' 2 (oben) angegebene Bedeutung ha- 
btn* 



mit Phosgen umsetzt, 

4# Es wurden ferner die neuen Thienylharnstof f e und 
-isoharnstof fe der Forme 1 VI gefunden 




35 



<CH 2 > n || || VI 

in welcher 

n fur 3, 4» 5 Oder 6 steht f , 

A fur die Reste la und lb steht 
R 4 O 

1 " 5 6 

- N - C - NR 5 R 6 la 



R 4 O - R 5 



fur den Fall, da& n fixr 3, 5, 6 steht* fur die 
Reste CN t C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, da* n fur 4 steht, fur die Reste 
COOCH 3 , C00<C 2 _ 4 -Alkenyl> f C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht 9 
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R 4 ftlr Wasserstoff odar Alkyl stent, 

R 6 fiir Wasserstoff, gagsbanenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenf ells 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl stent, 

R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heieroaryl stent, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl , Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl stent, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl stent, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht. 

5* Es wurde ferner gefunden, daft man die Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstof f e der Forme 1 VI erhalt, 
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in we 1 cher 

n fur 3. 4, 5 Oder 6 steht, 

A fur die Reste la und lb steht 
F 4 O 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R 4 0 - R 5 

15 II* 

-N-C*H-R 6 lb 

R 3 fur den Fall* daB n fur 3,5,6 steht, fur die 
Reste CN t C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, da& n fizr 4 steht. fur die Reste 
20 C00CH 3 » C00(C 2 . 4 -Alkenyl) t CONR 8 R 9 , COR 10 

steht, 

R 4 fur Wasserstoff Oder Alkyl steht, 
25 ** 

R fur Wasserstoff « gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht. 



30 



35 



ftir Wasserstoff • gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

fur Wasserstoff* Alkyl oder Cycloalkyl steht. 
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fur Waseerstof f ♦ gegebenenf all b Bubstituiertes 
Alkyl 9 gegebenenf alls aubstituiertes Aryl 
stent, 

fur gegebenenf all a aubstituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls aubstituiertes Aryl eteht* 

wenn man fur den Fall* daB A fiir den Rest la 
stent und R 5 fiir Vasseratoff steht* Thienyl amine 
der Forme 1 VII 



in welcher 

n» R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit Isocyanaten der Forme 1 VIII 




VII 



OCN - R 6 



VIII 



in welcher 



R 6 die oben angegebene Bedeutung hat. 



umsetst, oder 
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wenn man fur den Fall, daft A fur den Rest la 
stent und R 4 fur Vasserstoff stent, Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 XX 



in we 1 cher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Am in en der Forme 1 IV 



in we 1 cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben* 
umsetzi, oder 

venn man fiir den Fall » daB A fur den Rest lb 
stent, Thienyl amine der Forme 1 VII 




IX 



H - NR 5 R 4 



IV 



in we 1 cher 



VII 
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die oben angegebene Bedeutung ha- 

ben, 

nit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C = N - R 6 X 
Vr* 

in we 1 cher 

15 P 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 



20 



Hal fiir Halogen stent t 
umsetzt • 



Es war vollig Uberraschend » daft die Thienylharnstof f e der 
Forme 1 I leistungsf ordernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
weisen. Es gab bus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 

25 

auf diese neue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnstof fe der Forme 1 l • 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Forme 1 I in welcher 

30 A fur die Reste la oder lb stent, 

R l fur Wasserstoff « Halogen* Nitro, CN» C 1 _ 4 -Alkoxy t 

C 1 _ 4 -Alkylthio ff gegebenenfalls substituiertes C 1 _ 6 - 
Aeyl» gegebenenfalls substituiertes Aroyl , insbe- 

35 
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sondere Benzoyl* fur gegebenenf alls durch Halogen* 
C 1 _ 4 -Alkoxy, C 1 _ 4 -Alkylthio» Aryl , insbesondere 
Phenyl , Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenylthio, Amino, _ 4 -Alky 1 amino , 
Di-C^ ^^-alkylamino, Aryl amino* insbesondere Phenyl- 
amino substituiertes C 1 _ 6 -Alkyl sowie fiir Phenyl 
steht, wobei die Phenyl rest© gegebenenf alls einen 
oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: 
Halogen, Cj^-Alkyl, CN, C^.^-Alkoxy, C 1 _ 4 -Alkylthio, 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Amino, Cj^-Alkyl- 
amino, Di-C^. 4 - alky 1 amino, C 1 . 4 *Alkoxyalkyl , 
C 1 _ 4 -Halogenalkyl, C 1 _ 4 ~Halogenalkoxy » C i _ 4 -Ha- 
logenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die 
gegebenenf alls halogensubstituiert sind, Acyl* 

R 2 fur die bei R l auf geffihrten Rest© steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C -At omen 

fur gesattigte oder ungesattigte carbocyclische Reste 
mit 5-8 Ringgliedern stehen, die gegebenenf alls durch 
OH, Cj. 4 -Alkyl, Halogen, Hitro, CN, Cj^-Alkoxy, 
C 1 _ 4 -Alkylthio, Phenyl ,- Phenoxy,** Phenylthio, Amino, 
C 1 _ 4 -Alkyl amino, C 1 _ 4 -Dialkyl amino, C 1-4 -HaIogenal- 
kyl, C 1 „ 4 -Halogenalkoxy, Cj_ 4 -Halogenalkylthio , 
C 1 _ 4 -Alkoxyalkyl substituiert sind und einer der 
Ringglieder, die nicht an den Thiophenring gebunden 
sind, eine Carbonylfunktion (C * 0) tragen kann; fiir 
den Fall, daB R 1 und R 2 mit den angrenzenden C- At omen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hat dieser 5 - 
6 Ringglieder und tragi 0, S oder N als Heteroatome« 
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R 3 fur die Rest CN, COOF*" , CONR 9 R 9 , COR 10 stent, 

R 4 fur Waseerstoff Oder Cj_ 4 -Alkyl sieht 9 

R 5 fur Wasserstoff, ftir gegebenenf alls durch Halogen, 
Cj^-Alkoxy, C 1 »4-Alkylthio f Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy , insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio, Amino* Cj_ 4 -Alkylamino , 
Di-Cj„ 4 -alkylainino substituieries C l _ 6 -Alkyl, 
C3. e -Cycloalkyl f Cg.^-Alkenyl ferner ftir Phenyl 
oder Naohthyl sieht , wobei die Phenylreste ge- 
gebenenfalls oinen oder mehrere der folgenden 
SubBtittienien tragen: Halogen, C 1 . 4 -Alkyl f CN, 
C 1 . 4 -Alkoxy, Cj.^-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, 
Phenylthio, Amino* C A _ 4 -Alkyl amino , Di-C 1 . 4 -al- 
kyl amino t C 1-4 -Alkoxyalkyl , Cj . 4 -Halogenalkyl , 
C 1 . 4 -Halogenalkoxy f C 1 . 4 -Halogenalkylthio f Me thy- 
lendioxy oder Ethylendioxy , die gegebenenf alls 
halogensubstituiert sind, sowie ftir Thienyl sieht, 
das gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
C 1 - 4 -Alkyl, CNf Halogen, C 1 . 4 -Alkoxycarbonyl 
substituiert ist, 



F t R; <vnd R 9 fur die bei R 5 angeftihrten Reste stehen, 
30 a 

R fur Wasserstoff oder C 1 . 4 -Alkyl f C 3 _ B ~Cycloalkyl 
sieht, 

10 c 
R ftir die bei R° angeftihrten Reste, mit Ausnahme von 

Waseerstoff stent. 

35 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme 1 I, in 
we 1 cher 
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* A for die Reste la und lb stent. 

R 1 fiir Wasserstoff, C«.. b -Alkyl v das gegebenenf alls 
durch Fluor , Chlor oder Brom substituiert iat, 
Phenyl, das gegebenenf alia durch Ci_ 4 -Alkyl, Halogen, 
C 1 _ 4 -Halogenalkyl , inabesondere Trif luornethyl , 
Cj._ 4 -Hologenalkoxy, inabesondere Trif luormethoxy 
substituiert iat, fiir Nitro, Acyl, inabesondere 
Acetyl, stent* 

R* fur die bei R* angegebenen Reste steht, 

und R 2 gemeinsam nit den angrenzenden C -At omen fur 

einen gesattigten 5-8-gliedrigen carbocycliachen Ring 
etehen, der gegebenenf alls durch Cj^-Alkyl aubsti- 
tuiert iat und gegebenenf alls an den Ringgliedern, 
die nicht an den Thiophenring gebunden sind, eine 
Carbonylfunktiontxagt, sowie gemeinsam mit den 
angrenzenden C- At omen fur einen annellierten Benzol - 
ring etehen, der gegebenenf alia durch Halogen, ina- 
besondere Chlor, Nitro, C^^-Alkyl aubstituiert let. 

R 3 fur die Reste CN, C00R 7 , CONR^ 9 . COR 10 stent, 

und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 

fur Wasserstoff, C^-Alkyl. C l . 4 -Alkylthio-C 1 . 4 - 

alkyl, cycloalkyl mit bis zu 8 C- At omen, C 2 _ 4 -Alke- 
nyl, Phenyl, das gegebenenf alia durch C 1 _ 4 -Alkyl, 
C 1 _ 4 -Halogenalkyl , C 1 . 4 -Alkoxy, Halogen, inabesondere 



R 1 

20 



25 



R< 

30 

R 5 
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Chlor, Nitro, substituiert ist, Naphthyl » Thienyl , 
das gegebenenf alls durch CN, Cj^-Alkyl, Cj_ 4 - 
Alkoxycarbonyl substituiert ist, stent, 

R 7 fur Wasserstoff, C 1 _ 4 ~Alkyl t insbesondere Methyl, 

Ethyl, n- , t -Butyl, C 2 . 4 -Alkenyl , insbesondere Allyl, 
sowie ftir Phenyl stent* 

R 8 fUr Wasserstoff, Cj_ 4 -Alkyl steht, 

R 9 ftir Wasserstoff, C 1 „ 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 

rIO fUr C 1 . 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht ♦ 

Insbesondere seien Verbindungen der Forme 1 I genannt, in 
we 1 cher 



A fur den Rest der Forme 1 la steht, 

R 1 fur Wasserstoff, C^.g-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t -Butyl, n-Pentyl, Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

R 2 ftir die bei R 1 angefUhrten Reste steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam fiir einen an den Thiophenring ankon- 
dens ier ten Cyclopentan-, Cyclohexan-, Cycloheptan-, 
Cyclooctan-, Cyclohexanon- oder Benzol ring stehen, 
die gegebenenf alls durch C 1 . 4 *Alkyl, insbesondere 
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Methyl # Halogen, insbesondere Chlor t Nitro substi- 
tuiert sein konnen, stehen, 

R 3 fur die Reete CN, C0NR 8 R 9 t C00R 7 , COR 10 stent, 

R 4 und R* fur Wasserstoff stehen, 

R 5 fur Wasserstoff, Cj^-Alkyl, Cycloalkyl mit bis zu 

6 C-Atomen, Phenyl, das oegebenenf alls durch Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro, Methyl, Methoxy, Trifluor- 
methyl substituiert ist, steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Cj.^Aikyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, n- t t -Butyl , C 2 _ 4 -Alkenyl insbesondere Allyl, 
sovie fur Phenyl steht, 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 10 fur Methyl oder Phenyl steht. 
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5 Im einzelnen eeien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen genannti 



10 

F l R 2 R 3 



A ■ -NH-CO-NHR* 



H -CH 3-C0 2 Et -CH 3 



-6 

-0 



-CH 3-C0 2 Et 



.CHg 



H -CH 



CH~ 



^CH 3 

35 H -CH 2 -CH 3-C02Et -M 



\h 3 



CH 3 



/ 

20 H -CH 3-C0 2 Et 

\:h 3 

H -CH - 3-C0 2 Et 
XH 3 

26 / CH 3 

H -CH 3-C0 2 Et eec-Butyl 

\h 3 



-CH 3-CO Et -CH 

30 NCH^ 2 3 



3 

y CH 3 /CH 3 

H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et -CH - 

^3 \h 3 
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H -CH 2 -CH 

\ 



CHq 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



3~C0 2 Et 



H -CHg 


"CH 
X CH 3 




so c -Butyl 


H "CH 2 


/ H 3 
-CH 

V 

N CH 3 


3-C0 2 Et 


tert • -Butyl 


H 


-CH 

V 

CH 3 


3-C0 2 Et 


tert « -Butyl 


-CH 3 


-Et 


3-C02Et 


-6h 

CH 3 


-CH 3 


-Et 


3»C0 2 Et 


-<y> 






C0NH 2 


CH 3 






C0NH 2 


1 -Propyl 


-tCH 2 *^3 




C0NH 2 


n -Butyl 


-*CH2"»-3 




C0NH 2 


Cyclohexyl 


^CH 2 + 3 




C0NH 2 


Phenyl 


*C H 2*"3 




C0NH 2 


4-Chlorphenyl 


-tCH 2 > 4 




CONHC 2 H 5 


CH 3 


-k:h 2 *- 4 




C0NHC 2 H5 


1 -Propyl 


*tCH 2 ~ S" 


CHgCHg-r 


COHH 2 


CH 3 


-ecH 2 -o- 


CH 2 CH 2 -»- 


C0NH 2 


CH 3 


-tCH 2 -NH-CH 2 CH 2 *- 


COOC^ 


CH 3 
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A » -NH-CO-NR 5 R 6 



10 



15 



20 



25 



R* R 2 


R 3 


r* 


R* 




C00CH 3 


CH 3 


CH 3 


-tCH 2 * 4 


COOCH3 


CH 3 


C 2 H 5 


-*CH 2 * 4 


COOCH3 


C 2«5 


C 2 H 5 


-*CH 2 * 4 


C0NH 2 


CH3 


CH 3 




C0NH 2 


CH 3 


C 2 H 5 


*CH 2 * 4 


C0NH 2 


C 2 H 5 


C 2 H 5 


*CH 2 + 4 


CN 


CH3 


CH 3 


^H 2 ^ 4 


CN 


CH 3 




HCH 2 +4 


CN 


C 2 H 5 


C2H6 




COOCHo 




CH*> 


*CH 2 * 5 


COOCH3 


CH 3 


CzH 5 


^CH 2 ^ 


COOCH3 


c 2«6 


CzHg 


tCH 2 ^ 


C0NH 2 


CH 3 


CH 3 


fCH 2 * 5 


C0NH 2 


CH 3 


C2H5 


•+CH 2 ^ 5 


C0NH 2 




c 2«5 


«fCH 2 -^ 


CN 


CH 3 


CHg 




CN 


C2H5 




R 1 


R 2 


• R3 


R' 



2025-38 



30 



H -CH 3 3-C0 2 Et 



35 



R 6 CR 5 * H) 



4 



CH3 



\h 3 



H -CH 3 S-CO^t -CH 3 

H -CH 3 S-CO^t 

H -CH 3 3-COgEt 
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6 



f*3 

10 



f*3 



»3 
15 



CH 3 



0 
II 

H 3-C-NH 2 -CHg 

O 
II 

H 3-C-NH 2 
O 



/H3 I' / 

-CH H 3-C-NHo -CH 

\ 2 



20 H -Et 3-C02Et -CH 3 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 

25 H -Et 3-C0 2 Et -CH 

H -Et 3-C02Et 

H -Et 3-C0 2 Et tert. -Butyl 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 

35 -Et -CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 , -CHg 
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5 


R* 


R 2 


R3 


R* 




CHo 


H 


C00C 2 H 5 


***»3 


10 


CHq 


H 




i -Propyl 


CH<a 


H 


COOCoHc 


i -Butyl 




j 


H 


C00C 2 H 5 


Cyclopentyl 






H 


C00C 9 He 


Cyclohexyl 






H 


C00C 2 H 5 


Phenyl 


15 


CH* 


H 


C00C 2 H 5 


4-Methoxyphenyl 


H 


n~CcHi i 

D 11 


C00C 2 Hc 






H 


n— CcHi 4 


COOCoHe 


i -Propyl 




H 


n ~ C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


i -Butyl 




H 


n " c 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Cyclopentyl 


20 


H 


n " C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


Cy c 1 ohexy 1 


H 


n " C 5 H ll 


C00C 2 H 5 


Phenyl 




H 


n " C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


4 -Ch 1 orpheny 1 




H 


n ~ C 5 H ll 


COOC 2 H 5 


4 -Me thoxypheny 1 




u 
n 


taw ...... i 

Fnenyl 


3*~CUUw 2 Hg 


Cyc 1 opropy 1 


25 






0-R 5 
1 

-NH-C*HR 6 








A « 








R 2 


R 3 R5 




30 












-CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et -Et 


"CH 3 



35 
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6 Die Thienylharnat ffa der Formal I Bind teilweiae bakannt. 
Sia laaaan aich analog su bekannten Varfahran haratallan 

(DS-05 2 122 636. 2 627 935). 



10 



15 



Die Thienylverbindungen der Formal XX f in welcher dar Rest 
A fUr dan Harnatof freat dar Formal la in 2-Stallung daa 
Thienyl rings stent, laaaan aich besondera vortailhaft her- 
stall en # indem man Thienyl-2-iaocyanat der Formal IX X mit 
den Aminen der Formal IV umsetzt Cvgl* Verfahren 2 oben>« 

Verwendet man 2-Isocyanato-3-cyano-4 ,5-tetramethylen-thio- 
phen und Methyl amin, liftt sich dar Reaktionsverlauf durch 
folgendes Re akt ions schema dar atel lent 



20 




\ H + H^NCHa ► lJ if™ 

CO ^^^s^NHCONHCHg 



25 

AIs Verbindungen der Forme 1 III we r den bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Substituenten R l » R 2 und R 3 die 
bei den Verbindungen der Forme 1 I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzen* Die Verbindungen der Forme 1 III sind 
3Q neu. Ihre Hers tel lung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren* das we iter unten naher erlautert wird. 

Im einzelnen seien neben den in den Bei spiel en genannten 
die folgenden Verbindungen der Forme 1 III genannt: 

35 
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6 2-lBOcyanato-3-cyano-thiophen 

2-Isocyanato-3-carbethoxy~5~iBobutyl-thiophen 

2-lBOcyanato-3-cyano-4»5-trimethylen-thiophen 

2-Iso cyanat o - 3 -me thoxyc arbony 1 -4 » 5 - 1 r ime thy 1 en- th £ ophen 

2-Ioocyanato-3-ethoxycarbonyl-4 ,5-trimethylen-thiophen 

10 2- 1 eocyanato-3- t-butoxycarbonyl -4 * 5 - trimethylen-thi ophen 
2-lBocyenato-3-cyano-4 t 5-pentamethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-methoxycarbonyl-4 t 5-pentamethylen-thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4»5-pentamethylen-thiophen 
2-1 socyanato-3-t-butoxycarbonyl-4 ,5-pentamethylen-thiophen 

l ^ 2-Ieocyanato-3-carbethoxy-5-phenyl -thiophen 

2 - 1 a o cyanai o - 3 - carbe thoxy- 4 -me thy 1 -5 -pheny 1 - th i ophen 

Als Verbindungen der Forme 1 IV warden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Subatituenten R 5 und F 6 die bei 
20 den Verbindungen der Forme 1 I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindungen der Forme 1 IV sind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie* 



25 



30 



35 



I zn einzelnen aeien folgende Verbindungen der Forme 1 IV 
genannt * 

Aramoniak, Methylamin < Dimethyl amin » Ethylamin, Diethyl - 
amin* n-Propylamin, Di-n-propylamin » Isopropylamin, Di- 
ieopropylamin, n-Butylarain, i-Butylamin, ae c -Butyl ami n, 
t-Butylamin, Cyclopentylamin, Cyclohexylamin* Anil in* 

2- Chloranilin» 3-Chloranilin , 4-Chloranil in , 2-Nitro- 
anilin, 3- Nitroanilin, 4-Nitroani lin, 2-Methylanilin, 

3- Methylanilin, 4 -Methyl anil in, 2-Methoxyanilin* 3-Me- 
thoxyanilin, 4-Methoxyanilin, 2-Trif luormethylanilin* 
3-Trif luormethylanilin, 4-Trif luormethylanilin* 
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10 



15 



20 



Zur Haratellung dar Thienylharnstof f a der Formal II werdan 
die Thienyliaocyanate dor Formal III und die Amine der 
Formal IV in etwa aquimolaren Men gen umgeaetzt* Ein Uber- 
achuB der einan oder dar anderen Komponenta bringt keine 
meant lichen Vorteile. 

Die Omsetzung Kann mit Oder ohne Verdunnungamittel erfol- 
gen* Als Verdunnungamittel aaian genannt: 

Alia inerten organiachen Loaungamittel • Hierzu gehoren 
inebesondere aliphatiache und aromatiache, gegebenenfalla 
halogenierte Kohl enwas sera tof f e , vie Pen tan, Hexan, 
Hep tan, Cyclohexan, Fetrolether, Benzin, Li groin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethyl en ch lor id , Chloroform, 
Tetrachlorkohlenatof f , Chlorbenzol und o-Dich lor benzol , 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether , Glykoldi- 
methyl ether und Di glykol dimethyl ether 9 Tetrehydrofuran und 
Dioxan, weiterhin Ketone* wie Aceton, Methylethyl- , 
Methyl iaopropyl- und Methyl isobuty Ike ton, auBerdem Ester, 
wie Essigaaure -methyl eater und -ethyl ester, ferner Nitri- 
le» wie z*B» Acetonitrll. und Propionitril , Benzonitril, 
Glutareauredinitril 9 darUber hinaua Amide* wie z«B« Di- 
me thy If ormamid* Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, 
eowie Dimethyl sulfoxid, Tetramethylensulf on und Heza- 
me thy lphoephorsauretri amid « 

Zur Beechleunigung des Keaktionaverlauf a konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden* Als aolche aind geeignet: z»B* 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Tri- 
ethylamin, Tri ethyl end iamin, Trimethylen-tetrahydro- 
pyridimidin; ferner Zinn-II- und Zinn-IV-Verbindungen 



25 



30 
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wie Zinn-I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid. - Dim ale Re- 
aktionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z.B* Pyri- 
din, konnen auch als Losungsmi tt el verwendet warden* 

10 Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Tempe- 
raturbereich variiert warden* In allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0*C und 120*C, vorzugsweise zwiechen 20* und 
70 # C 

15 Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, Jedoch kann 
es zweckmaBig eein, z.B« beim Einsatz niedrig siedender 
Amine* in geschlossenen GefaBen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchf uhrung dee erf indungsgema&en Verfahrens 
20 setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
tr is chen Verhaltnissen ein, giinstig ist jedoch ein gerin- 
ger OberschuB dee Amine. Die Katalysatoren werden vorzugs- 
weise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandt, jedoch sind auch groBere 
25 Mengen, z«B« der tertiaren Amine, anwendfaar* 

Die Reaktion&produkte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungsmi tteln direkt ausfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert • 

30 

Wie bereits erwahnt sind die Thienylisocyanate der Forme 1 
III neu. Bevorzugt sind Thienylisocyanate der Forme 1 III, 
die in den Sub&tituenten R 1 -R 3 f die bei den Verbindungen 
der Forme 1 I fur die Subst ituenten R*-R 3 angegebenen be- 

35 
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vorzugten Bedeutungen haben* Bevorzugte Verbindungen der 
Forme 1 III sind iro einzelnen die im Verfahren 2 engage - 
benen Verbindungen* 

Thienylisocyanate der Forme 1 III lessen sich durch Omset- 
zung der entsprechenden Thienylamine der Forme 1 V mit 
Phosgen herstellen* Verwendet man 2-Amino-3-acetyl-4 ,5- 
tetramethylenthiophen und Phosgen, lafit sich der Reak- 
tionsablauf durch folgendes Reakt ions schema darstellen: 



Als Thienylamine der Forme 1 V warden bevoraugt diejenigen 
20 eingesetzt, die in den Substituenten R*-R 3 die bei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindungen der Formel V sind bekannt 
oder laeeen sich analog zu bekannten Verfahren heratellen 
OC. Gewald et al. Chem. Ber* 98 (1965), S* 3571. Chem. 
25 fier* 99 C196fi>, S, 94, EP-OS 4 931>* 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge- 
nannt : 

2-Amino - 3 - cyano - 4 » 5 - 1 r ime thy 1 en - 1 h i ophen 
30 2-Amino-3-meth03cycarbonyl-4*5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4*5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-t-butoxy-carbonyl-4,5-trimethylen-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4«5-tetramethylen-thiophen 
2- Ami no - 3 -me thoxy car bony 1 - 4 • 5 - 1 e t r ame thy 1 en- th i ophen 



15 




35 
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6 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4 ,5-tetrainethylan-thiophan 
2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4,5*tatraaethylan-thiophen 
2-Amino-3-cyano-4,5-pentam*thylen-thiophen 
2 -Amino- 3-methoxycarbony 1-4,5 -pent amethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4 ,5-pentamethylen-thiophen 
10 2-Amino-3-t-butoxycarbonyl-4 c 5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4-raethyl-5-phenyl-thiophen 
2 - An i no - 3 - c arb e t hoxy- 4 -me t hy 1 - 5 - e t hy 1 - 1 h i ophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-n-butyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~5-isobutyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~4 -ethyl -5 -methyl -thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5 -phenyl -thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-ethyl thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy"5-ieopropyl thiophen 



15 



20 



Die Umsetzung der Amine der Forme 1 V mii Fhosgen kann mi t 
oder ohne Verdunnungsmittel erfolgen* 



Ala. Verdunnungsmittel seien genannt: inert e organ i ache 
Loaungsmittel, insbesondere aliphatische und aromatische, 

25 

gegebenenf alls halogenierte Kohlenwasserstof f e» vie Pen- 
tan* Hexan f Hep tan* Cyclohexan, Petrol ether* Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol* Methyl enchl or id, Ethylenchlorid* 
Chloroform* Tetrachlorkohlenstof f » Chlorbenzol* o-Dichlor- 
benzol « 



30 



Die Umsetzung erfolgt bei -20 bis +180*C* bevorzugt bei 
-10 bis +100*C» Es kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet warden « 



35 
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5 Die Ausgangeetof f e warden in iquimolaren Mengen einge- 
setzt, bevorzugt ist ein tfbersehuB an Phosgen von 2-3 Mol 
pro Mol Am in der Formal V. 



Die Reektion wird ohne oder in Gegemrart von Saurebinde- 
mitieln durchgef tfhrt . Saurebindemittel sind bevorzugt z*E 
tertiare Amine wie Pyridin, Dimetnylanilin* 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Amine der Forme 1 V we r den zu einer LBsung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unier we Herein Einleiten von 
Phosgen umgesetzt« Die Omsetzung kann auch ohne Losungs- 
mittel durchgefuhrt werden* 

Wie bereite erwahnt , sind die Thienylharnstof fe der Forme 1 
VI neu. 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Forme 1 VI, in der die 
Reste R 3 und A die bei den Verbindungen der Forme 1 I ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben* Im einzelnen seien 
die weiter vorne aufgefuhrten Thienylharnstof fe genannt. 

Thienylharnstof fe der Forme 1 VI » in velcher A fur den Rest 
la stent und R 4 fur Wasserstoff steht, lessen sich nach 
dem we iter oben beschriebenen Verfahren bus den entspre- 
chenden Thienyliaocyanaten und den entsprechenden Aminen 
herstellen* Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereite 
weiter oben angegeben, 

Thienylharnstof fe der Forme 1 VI f in welcher A fur den Rest 
la steht und R 5 fur Wasserstoff steht ♦ lessen sich aus den 
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entsprachenden Thienylaminen der Formal VII durch Umaet- 
sung mit lsoeyanaten der Formal VIII borstal len* Verwendet 
nin 2-Methylamino-*3-methoxyearbonyl-4 »5-trimethylenthio~ 
phen and Phenyl i socyanet t lftftt sich der Reaktionseblauf 
durch da* folgende Reakt ions schema wiedorgebenl 




CH 3 CH 3 

15 



Die als Ausgarigsprodukte zu verwendenden Thienyl amine der 
Formal VII sind bekannt oder lessen aich analog zu be- 
20 kannten Verfahren herstellen <K. Gewald Chem. Ber. 98 

(1965) « S« 3571, Chem. Ber. 99 <1966), S. 94, EP-05 4 931, 
G» Coppola et.al* J« Heterocycl* Chem* 1982, S. 717) « 

Es werden bevorzugt die Thienylamine der Formel VI I einge- 
25 setzt, die in den Subet ituenten und R 4 die bei den Ver- 
bindungen der Formel I angegebenen bevorzugt en Bedeutungen 
haben* 

1m einzelnen seien die auf Seite 28 und 29 aufgefuhrten 
30 Verbindungen der Formel VII genannt* 



35 
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5 Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden Isocyanate Bind 
bekannt. Als Beispiele seien im einzelnen genannt! Methyl* 
isocyanat. Ethyl-, n-Propyl-. Isopropyl-, n-Butyl- t Iso- 
butyl-, tert*-Butyl- und Phenyl isocyanat , 3 -Chi or phenyl - 
isocyanat t 4-Chlorphenyl isocyanat , 2,6-Dichlorphenyliso- 
cyanat* 

Die erf indungsgemaBe Omsetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten fifhrt man vorzugsweise in Gegenwart 
eines Verdunnungemittele durch* Als solche eignen sich 
alle inerten organischen LSsungsmittel • Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof fe, trie Pent an, Hexan, 
Hep tan, Cyclohexan, Petrol ether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstof f * Chlorbenzol und o-Dichl or benzol , 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutyl ether » Glykoldi- 
me thy 1 ether und D iglykol dime thy le ther , Tetrahydrof uran und 
Dioxan, weiterhin Ketone, wie Ace ton, Methyl ethyl- , 
Methyl isopropyl- und Methyl i sobutylketon , auBerdem Ester, 
wie Essigsaure-methylester und -ethyl ester, ferner Nitri- 
le, wie z«B« Acetonitril und Propionitril , Benzonitril, 
Glutarsauredinitril » daruber hinaus Amide, wie z.B« Di- 
me thy If ormamid , Dimethyl ecet amid und N-Methylpyrrolidon , 
sowie Dimethyl sulfoxid, Tetramethylensulf on und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid* 



20 



25 



30 



Zur Beschleunigung des Reaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt we r den* Als solche sind geeignet: z.B. 
tertiare Amine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 
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5 Triethylamin* Triethylendiamin* Trimethylen-tetrahydro- 
pyrimidin; ferner Zinn-Il- und Zinn-IV-Verbindungen wie 
Zinn-I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid. - Die als Reak- 
tionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine* z.B. 
Pyridin, konnen auch als Losungsmittel verwendet warden* 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Die Beakt ions temper a turen konnen in einem gro&eren Tempe- 
raturbereich variiert warden. Im allgemeinen arbeitei man 
zwischen 0*C und 120*C* vorzugsweise zwischen 20 "und 
70 # C. 

Norma lerweiee arbeitet man unter Norma ldruck, jedoch kann 
es zweckmapig sein* z*B« beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanate* in geschlossenen Gefa&en unter Druck zu arbei- 
ten* 

Bei der Durchfuhrung des erf indungsgema&en Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in atochiome- 
trischen Verh&ltnissen ein* gunstig iet Jedoch ein gerin- 
ger unerscnuB dee Isocyanats* Die Katalyeatoren werden 
vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0*1 Mol pro Mol der 
Beakt ionskomponent en angewandt* jedoch sind auch grfiBere 
Mengen* z.B. der tertiaren Amine, anwendbar* 

Die Reaktioneprodukte werden isoliert* indem man aus den 
entsprechenden Losungsmitteln direkt auefallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert • 

Thienylisoharnstof fe der Forme 1 VI* in welcher A fur den 
Rest lb stent* lassen sich aus den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Forme 1 VII durch Dmsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Forme 1 X her- 
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stellen« Verwendet nan 2~Ethylmmino-3-benzoyl-4 f 5-hexa- 
methylenthiophen und N-Pheny 1-imidokohl ensaure ethyl - 
©eterchlorid » l&Bt sich der Reaktionsablauf durch das 
folgende Re akt ions schema wiedergebent 



10 




20 CgHg 0C 2 H 5 



Es werden bevorzugt die weiter oben als bevorzugt angege- 
benen Thienyl amine eingesetzt. 

25 Imidokohlensaureesterhalogenide sind bekannt* 

In Forme 1 X haben R 5 and R* bevorzugt die weiter oben 
angege benen bevorzugt en Bedeutungen. 

30 Halogen stent insbe sonde re fur Chlor* 

Im einzelnen seien folgende Imidokohlensaureesterhalogeni- 
de genannt: N-Methylimidokohlensaureethylesterchlorid , N- 
Ethyl-imidokohlenaaureethylesterchloridt N-Propyl-imido- 
3 5 kohlensauree&termethylesterchloridt N-Phenylimidokohlen- 
saureethyleaterchlorid* 



0202533 
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6 Die Umaetzung erfolgt gegebenenf Bill in Gegenwart von 
S&ureakzeptoren* Katalyaatoren und VerdUnnung ami t tain* 

Die Verb indun gen der Forme 1 VII und X werdan bevorzugt 
aquimolar eingesetzt. Ein Uberschuft dar ainen Oder anderen 
10 Komponente bringt keinen wesent lichen Vorteil, 

Als Verdunnungsmittel kommen alia inerten organischen 
Losungsmittel in Frage* Hierzu gehoren insbesondere ali- 
phatische und aromatiache* gegebenenf alia halogenierte 
Kohlenwasserstof fe# wie Pentan, Hexan* Heptan* Cyclohexan t 
Petrolether* Benzin* Ligroin* Benzol * Toluol • Me thy 1 en - 
chlorid* Ethyl enchlorid* Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stof f » Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol * ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether* Glykoldimethylether und Di- 
glykol dimethyl ether, Tetrahydrof uran und Dioxan* weiterhin 
Ketone* wie Aceton* Methylethyl-* Methyl isopropyl- und 
Methyl iaobutylketon* au&erdem Ester* wie Essigaaure-me- 
thylester und -ethylester* ferner Nitrile* wie z«B« Aceto- 
nitril und Propionitril * Benzonitril* Glutarsauredinitril * 
daruber hinaus Amide* wie z*B Dimethyl formamid* Dimethyl - 
acetamid und N-Methylpyrrolidon* eowie Dimethyl sulf oxid, 
Tetramethylenaulfon und Hexaxaethylphosphorsauratriamid* 



15 



20 



25 



30 



35 



Ala Saureakzeptoren konnen alle ub lichen Saurebindemittel 

verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugeweiae Alkali carbo- 

i 

nate* -hydroxide odar -alkoholate* wie Natrium- oder 
Kaliumcarbonat * Natrium- und Kaliumhydroxid* Natrium- und 
Kaliummethylat bzw* -ethyl at* ferner aliphatische* aroma- 
tische oder heterocyclische Amine* beiapielaweise Trime- 
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5 thylamin* Triethylamin* Tributylemin, Dimethylanilin, 
D ime t hy 1 benzyl ami n# Pyridin und 4-Dinethylaminopyridin. 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet warden* 
we 1 che gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus 

0 wasser und mit Wasser nicht nischbaren organischen L6- 
sungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen 
<Fha&entransferkatalysatoren) * Als solche aind vor alien 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-amnoniumsalze mit vor- 
zugsweise 1 bis 10 , insbesonderc 1 bis 8 Kohlenstof f an je 
Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4» insbesondere 1 
oder 2 Kohlenstof fat onen in Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt* Hierbei konmen vor alien die Halogenide, vie 
Chloride, Bromide und Iodide* vorzugsweiso die Chloride 

0 und Bromide in Frage* Beispielhaft seien Tetrabutylanmo- 
niumbromid* Benzyl-triethylammoniunchlorid und Methyl tri- 
octylanmoniumchlorid gen aunt* 

Die Keaktionstemperatur wird zwischen etwa 0*C und 130* C. 
5 vorzugsweise zwischen etwa 20*C und 60*C gehalten. Das 
Verfahren wird vorzugsweise bei Norma ldruck durchgefuhrt. 
Die Aufarbeitung erfolgt in ublicher Weise* 



Die Wirkstoffe warden als Leistungsf order er bei Tieren zur 
Forderung und Beschleunigung des Wachstums, der Milch- und 
Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwer- 
tung, der Fleischqualitat und zur Verschiebung des 



35 
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Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe werden bei Nutz-» Zucht-, Zier- und 
Hobby tieren verwendet* 

Zu den Nutz- und Zucht tier en z ah Ion Saugetiere wie z.B. 
Rinder, Schweine, Pferde 9 Schafe, Ziegen, Kaninchen, 
Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Geflugel 
wie z*B, Huhner, Put en, Ganse, Enten, Tauben, Fische wie 
z.B. Karpfen, Fore 11 en, Lachse, Aale, Schleien, Hechte, 
Reptilien wie z.B, Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobby tieren z Shi en Saugetiere wie Hunde 
und Katzen, Vogel wie Papageien, KanarienvSgel , Fische wie 
Zier* und Aquarienf ische z.B. Goldfische* 

Die Wirkstoffe werden unabh&ngig von Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstuns- und Leistungspnasen der Tiere 
eingesetzt. Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachstuns- und Leistungs phase eingesetzt* Die 
intensive Wachstums- und Leistungsphaee dauert Je nach 
Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren« 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung 
dee gewunschten Effektee verabreicht wird, kann wegen der 
gimstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 mg/kg 
insbesondere t>,01 bis 5 lag /kg Korpergewicht pro Tag* Die 
passende Menge des Wirkstoffe sowie die passende Dauer der 
Verabreichung hangen insbesondere von der Art, den Alter, 
dem Geschlecht # dem Geeundhei tszustand und der Art der 
Haltung und Fiitterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Fachnann leicht zu ermitteln* 
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6 Die Wirkstof fe we r dan den Tieren naeh den lib lichen Metho- 
den verabreicht* Die Art der Verabreichung hangt insbe- 
sondere von der Art, dam Verhalten und den Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab« 

10 Die Wirkstof fekannen einmalig verabreicht werden. Die 
Wirkstof fe konnen aber auch wihrend der ganzen Oder 
wahrend eines Tails der Wachs turns phase temporfir oder kon- 
tinuierlich verabreicht warden* Bei kontinuierlicher Ver- 
abreichung kann die Anwendung a in- oder mehrmals tag lien 

15 in regelma&igen oder unregelma&igen Abet and en erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in da fur 
geeigneten Formul ierungen oder in reiner Form* Orale 
Formul ierungen sind Pulver, Tablet ten. Granulate, Drenche, 

20 

Bali oowie Futtenni ttel , Pramixe fur Futtermittel , Formu- 
1 ierungen zur Verabreichung fiber Trinkwasser* 

Die oralen Formul ierungen enthalten den Wirkstof f in Kon- 
zentrationen von 0,01 ppm - 100 X, bevorzugt von 0,01 ppa 

25 

Parenteral e Formul ierungen sind Injektionen in Form von 
Losungen, Emulsion en und Suspensionen* sowie Implant ate* 

30 «. 

Die Wirkstoffe konnen in den Formul ierungen allein oder 

in Mis chung mit anderen Wirkstof fen, Mineralsalzen, 

Spur en el erne n ten, Vitaminen, Eiweiflstof f en, Farbstoffen, 

Fetten oder Geschmacksstof f en vorliegen* 

35 
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5 Die Konzentrati n d r Wirkstoffe im Futter betrftgt nor- 
mal ervre is© ettra 0*01-500 ppm f bevorzugt 0*1-50 ppm« 

Die Wirkatoffe konnen als eolche oder in Form von Pramixen 
oder Futterkonzentraten dem Futter zugeaetzt werden. 

10 

Be i spiel fur die Zusanmensetzung einea Kukenauf zucht- 
f utters, das erf indungegexnaften Wirkatoff anthalt: 

200 g Weizen* 340 g Mai a* 361 g Sojaschrot, 60 g Rinder- 
15 talg, 15 g Dicalciumphoaphat * 10 g Calciumcarbonat * 4 g 
Jodiertes Kochsslz* 7*6 g Vitamin-Mineral -Mi echung und 
2,5 g Wirkatof f "Framix ergeben nach eorgf altigem Mischen 
1 kg Futter. 

20 

In einem kg Futtermiaehung aind enthalten: 
600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamin D 3 , 10 mg Vitamin 
E* 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin* 2 mg Pyridoxin* 
20 meg Vitamin B 12 » 5 sag Calciumpantothenat , 30 mg 
Nikotinsaure* 200 mg Cholinchlorid* 200 mg Mn SO2 x H 2 0, 
25 140 mg Zn S0 4 x 7 H 2 0* 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 
S0 4 x 5 H 2 0, 

2*5 g Wirkstof f-Pramix enthalten z.B. 10 mg Wirkstoff * 
1 g DL-Methiomn # ReBt So jabohnenmehl • 

30 
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Beispiel fur die Zusammensetzung eines Schweineauf zucht- 
f utters « das erf indungsgemapen Wirkstoff enthilt: 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aui 200 g 
Mais, 150 g Gerste- » 150 g Hafer- und 130 g Weizenschrot ) , 
80 g FiBchmehl» 60 g Sojasehrot, 60 g Tapiokamehl * 38 g 
Bierhefe* 50 g Vitamin-Mineral -Mi schung fUr Schweine* 30 g 
Leinkuchenmehl t 30 g Ma i ski eberf utter » 10 g Sojaol, 10 g 
Zuckerrohnnelasse und 2 g Wirkstof f-Pramix (Zusammen- 
setzung z»B. wie beim Kukenf utter) ergeben nach sorg- 
faltigem Mischen 1 kg Futter, 

Die angegebenen Futtergenische sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kuken bztr* Schwa inen abgestimmt, sie 
konnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung 
auch zur Futterung anderer Tiere verwendet werden* 



25 
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5 Pejspjej A 

Ratten-Futterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwa r von Typ 8PF Wistar 
0 (Zuchtung Hagemann) warden ad lib rait Standard Ratten- 
f utter i das nit der gewunschten Menge Virkstoff veraetzt 
ist* gefuttert* Jeder Versuchsansatz wird nit Futter der 
identischen Charge durchgefiihrt , so dap Onterschiede in 
der Zusanmensetzung des Futters die Vergleichbarkeit der 
5 Ergebnisse nicht beeintrfichtigen konnen* 



Die Ratten erhalten Wasser ad lib* 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und werden 
nit Futter, das nit der gewunschten Menge Virkstoff 
versetzt ist gefuttert* Eine Kontrollgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff « Das durchschnittliche Korper gewi cht sowie 
die Streuung in den Korper gewi chten der Ratten ist in 
Jeder Versuchsgruppe gleich. so daft eine Vergleichbarkeit 
der Versuchsgrappen untereinander gew&hrleistet ist* 



Wahrend des 13-tagigen Versuchs werden Gewi cht szunahne und 
Futterverbrauch bestinmt* 

Es werden die aus der Tabelle ersi cht lichen Ergebnisse 
erhalten: 



35 
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6 Tabell>: Ratt«n-Fiitt«rung»v«nuch 



WirM^pff Do«i» 25 pom 



6«wicht»«mahme 



Kontrolle, ohn« Wirkstoff 



100 



SO 



DOT 



!00C 2 H 5 



CNHCH3 
II 
0 



111 



15 



[CNHCH(CH 3 > 2 
II 3 2 

0 



112 



20 



OnC™" 2 



[CHHCH-3 
II 
0 



114 U&fiznl 



25 



C-NH-C A Ho-n 
II 4 9 



112 



30 



ONH a 




111 



35 ^^^^NHCNHC^^ 



113 



- 43 - 



: 0202538 




Le A 23 72S 



- 44 - 



0202538 



5 Herstellunggbeispiele 



Beispiel 1 



Hers tel lung von 



10 




15 



4,5 g <0 f 023 mol) 2 -Amino- tetrahydrobenzothiophen- 3 -car- 
bons aure amid (hergestellt nach K. Gewald, Chen. Bar, 29, 
94 C1966)) und 1,4 g <Q,024mol> Methyl isocyanat wurden in 
100 ml trockenea Chloroform 24 h unter RuckfluS erhitzt* 
Dann wurde die Chlorof ormphase dreiaal mit je 50 ml 
Wasser gewaschen, ixber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft* Das anfal lends Rohprodukt wurde aus Ethanol 
umkr i stall is iert* 

Ausbeute: 5,5 g (95 X), Schmp. 202*C CZers.) 
EA Ber. C 52.2 Get ♦ C 52,2 



H 6,0 
N 16,6 



H 5,9 
N 16.6 



Beispiel 2 



30 



Herat* 1 lung von 
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5 ( 3 g (0,03 m 1) 2-Amino-3-cyano-tetrahydrobenEothiophen 
(hergestellt nach K« Gewald, Chem. Bar, 99, 94 (1966)) und 
6,1 g (0*033 mol) 4-Chlorphenylisocyanat wurden in 100 ml 
trockenem Pyridin 10 SLunden bei 70*C geruhrt. Das ausge- 
fallene Fohproduki wurde abgesaugt, mit verdilnnter Salz- 
■aura und nit Was s or gewaschen und aus Ethanol under i- 
stellisiert* 

Ausbeute* 7»1 g (72 X); Fp. > 250*C« 
EA Bar* C 57,9 Gef, C 58 ,0 

H 4,3 H 4,2 

N 12,7 N 12,7 

CI 10,7 CI 10,7 

Beisniel 3 

H-lgoproPvl-N*-2(3-cvan-4-tert .-butvl-thienvl ) hams toff 

Zu einer. Losung von 2,1 g (35,6 mmol) Isopropylamin in 
SO ml trockenem Toluol wurden 4 g (19,4 mmol) 2-Isocyaaa- 
to-4-tert* -butyl -3-cyan~thiophen, gelost in 50 ml trocke- 
nem Toluol, zugetropft* Es wurde eine Stunde bei Reum- 
temperatur geriihrt* Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 
1 1 2,5 N-Salzsaure eingeruhrt, die organic che Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHCOg-Losung gewaschen* Der nach 
Abdampfen des Toluols im Vakuum verbleibende Rucks tend 
wurde aus Toluol /Petrolether umkrietallisiert « 
Ausbeute: 1,88 g (36,5 X der Theorie), 
Schmelzpunkt: 183-184*C. 
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5 Bainniel 4 

H-lgopropYl-W^Z-carbomelhoxvthian-S-vDharnatoff 

Zu einer Losung von 2,2 g (37 mrnol) Isopropylamin in 50 ml 
0 trockenem Toluol wurde eine Losung von 6,4 g (35 nmol) 
2-Carbomethoxy-3-isocyanato-thiophen (Esso Research and 
Engineering Company « BE 767244 -Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft. Das Produkt fiel als 
weifter Peststoff aus* Ee wurde noch 2 Stunden bei Raumtem- 
5 peratur geriihrt, dann abgesaugt und im Vakuum getrocknet, 
Ausbeute: 6,8 g (80,3 X der Theorie), 
Schmelzpunkt: 119*C* 
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5 Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 wurdeti folgende Ver- 
ba ndun gen erhalten: 



10 ^^XT^^S 4 5 " * 

r2^ s ^nR 4 R 5 R 4 « H» R 5 » -C-NHR 6 

Bsp.Nr. R 1 R 2 R 3 R 6 Fp.tCJ 

15 

5 H H 3-C0 2 Et -<0 > 1S8 



CI 

20 6 H H 3-C0 2 Et -CH3 128 

7 H H 3-C0 2 Et -^tT^ 136 

25 8 H H ' 3-C0 2 Et - ^Q^ 126 

9 -CH 3 -CH 3 3-C0 2 Et -CH3 128 <Z,> 

10 -CH 3 -CH 3 S-CO^t -n-Butyl 78 

30 

11 -CH 3 -CH 3 3-C0 2 Et -CH™ 3 135 

^CH 3 

35 12 -CH 3 -CH 3 3-C02Et "^>^ 156 
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5 B«p,Nr. R l R 2 R 3 R 6 Fp.CCJ 



xCH 3 

13 H H 3-C0 2 Et -CH 98 

N CH 3 

10 14 -<^0^> H 3-C0 2 Et -CH 3 131 



15 

19 



-<0^> H . 3-C0 2 Et - ^D^ 112-4 

16 -<vO^> H 3-C0 2 Et -CH 01 * 3 142 

17 H -<^Q^> 3-C0 2 Et -CH 3 145 

20 

18 H -^O^ 3-C0 2 Et n-Butyl 122,5 



0 

25 II 

19 -CH 3 -CH 3 3-C-0-C 4 H 9 -t -CH 3 159 



O 



30 



20 H -^O^ 3-C-NH 2 -CH 3 > 250 

O 

21 H -<€>^> 3-C-NH 2 -<^^> > 250 



O 



35 il ^CH, 

22 H -<0> 3-C-NH 2 -CH > 250 
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5 Bsp.Nr* R 1 R 2 R 3 R* Fp.tC] 



35 



H -<S> 



23 H -<S-> y 3-C0 2 Et -CH 0 " 3 155 



3 



10 

24 tort. Butyl H 3-C^N H 229 



✓CH 3 

25 H i-Propyl 3-C0 2 Et -CH 91 



Nth* 

15 3 

26 tert. Butyl H 3-C^N -^Q^ 212,5 



20 27 H "< N 0 > S-COgEt H 126.5 



28 "C 2 H 5 "CH 3 3-C0 2 Et -CH 3 121-2 

25 



29 H i -Propyl 3-C0 2 Et -< H > 98-99 



30 H 

30 



2-C02Me "^p^> 133 



31 H H 2-C0 2 Me H 221 

32 H H 2-C02Me -CH 3 139 
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B»p.Hr. R l R 2 R 3 R 6 Fp.CCJ 



33 H -<^0^> 3-C0 2 Et -^Q^ 139-141 

10 

34 -Et -CH 3 3-C0 2 Et "^5\ 154 



15 



25 



35 -Et -CH 3 3-C0 2 Et -^h"^> 132-3 

✓CH 3 

36 -Et -CH 3 3-C0 2 Et -CH 139-140 

Nm 3 

37 -Et -CH 3 3-CO^t n -Butyl 72 

20 



O 

38 -CH 3 ~<S3 y 3-C-NH 2 -CH 3 222 



O 



/T\ II ✓CH 

39 -CH 3 "<P> 3-C-NH 2 -CH 215 



o 



40 -CH 3 -CO > 3-C-NH2 -CH 2 -CH 221 

so ^— ' * N:h 3 

0 

41 -CH 3 -<^Q^> 3-C-NH 2 -n-Butyl 217 



35 

42 -CH, 



-<^> 3-C-HH 2 -<0^> >250 
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5 Bep.Nr. R 1 R 2 R 3 R 6 Fp.CCJ 



30 




43 H H 2-C02Me 135 



44 H H 3-C=N C^jC^ 225 

j 5 45 H H 2-C0 2 Me n-Butyl 72 

46 -CH 3 -^D^> -CH 3 135 

20 47 -CH 3 -<^Q^> 3-C0 2 Et n-Butyl 119 

48 -CH 3 -<^^> 3-C0 2 Et ~<^p^> 113 

25 y£T\ xCH 3 

49 -CH 3 -<jO j> 3-C0 2 Et -CH 125 

N:h 3 



^ch 3 

50 -<CH 2 > 4 - 3-C00H -CH 174 

N:h 3 



Weiter werden analog zu den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Formal erhalien: 
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BSD«Nr«_ 


n 


v 




— EsuJ 


51 




nnnn u 
UUULone 


CH3 


165 


52 


3 


C00C 2 H 5 


i -Propyl 


145 


93 




pnnp u 


3 -cn l orpnenyl 


165 




3 


CM 
w« 




one 


55 


3 


CN 


4 »Ch 1 nmVmnvl 




3D 




pnnnu 
wl/UUiig 


CH3 


167 


D / 


4 


PfiAPu 
LUUUnn 


i -Propyl 


165 


Cfi 
OD 
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n— Butyl 


130 




4 


COUL.H3 


Phenyl 


176 


60 


4 


WW WW M 9 


PH. 

un 3 




A 1 
O X 


* 


pnru 
wwwflg 


CH3 


193 


e& 


4 


COC 6 H 5 


Phenyl 


112 


o% 


4 


pnMu 

wUPttlo 


i —Propyl 


115 






pnuu 
UUIUI2 


n— Butyl 


173 


DO 


4 


wunxio 


Cy c 1 ohexy 1 


185 


t7 
O/ 


A 
t 


pnWH. 


fnenyj. 


200 


DO 




pntju 


3-Chlorphenyl 


ZU4 


D7 




wUffllo 


4— uni orpnenyl 


221 


70 


4 




wftg 


17/ 


71 


4 


CN 


CM3 


209 


72 


4 


CN 


i -Propyl 


217 


73 


4 


CN 


n -Butyl 


>260 


74 


4 


CN 


Cyclohexyl 


225 


75 


4 


CN 


Phenyl 


235 


77 


4 


CN 


2,6-Dichl or phenyl 


>250 


78 


5 


COOC 2 H5 


CH 3 


148 


79 


5 


C00C 2 H 5 


i -Propyl 


113 
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fisp t Nr t n X g Fp.f C3 

80 5 C0OC 2 H 5 3-Chlorphenyl 98 

81 5 CN CH 3 227 

82 5 CN 4-Chlorphenyl >250 

83 5 C0NH 2 CH 3 >230 

weiterhin wurden hergestellt : 

Bsd. Nr. Forme 1 ; Fn MCI 



84 



85 



86 



87 




216 



>270 



193 



>250 
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5 



Hgrgtrgllyng der Aqsqanqsprodum.e 



Peispiel }p 



10 2-I&ocyanato-3-carboethoxythiophen 



Zu 338 ml 20 Xiger Phosgenlosung in Toluol <0»68 mol) 



wurde bei -10*C eine Losung von 78 g (0,46 mol) 2 -Ami no - 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol sugetropft* Nach be- 

15 endetem Zutropf en lieB- man inner ha lb einer Stunde auf 
Raumtemperetur kommen und erwarmte dann langBam wahrend 
einer Stunde bis sum Sieden* Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unter Ruckfluft gekocht, danach das 
uberschussige Phosgen durch Einleiien einee trockenen 

20 StickstoffB ausgetrieben* Anschliefiend wurde das Toluol 
im Vakuum abdestilliert nit dem Rucks t and an der 5lpumpe 
destillierU 

Siedepunkt: 95*C bei 6 Pa 
Ausbeute: 61,8 g» 69 % der Theorie 
25 Au & gang e subs tanz en: 

K. Gewald, Chem. Ber. 98, 3571-3577 (1965) 

K* Gewaldt E. Schinke und H» Bottcher, Chem. Ber* 99 , 

94-100 <1966>« 

30 Analog erhlelt man die Thienylisocyanate der Forme 1 III 
Analog wurden erhalten: 



O 
II 



35 




lb 
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5 



0 

"-0 

Ic \ II 1^ ^ Sdp.i 120*C (1 Pa) 



10 



20 



25 




0 
II 

Id l| |l 6dp«: 101*C 130 Pa> 



15 Ie i^Y^S'^N^O Schmp.: 90-93*C 



(CH 3 

If If If Schmp.: 62-63*C 



ax 



o 

|| Sdp.3 160*C (30 Pa), 

-0-CH 2 -CH=CH 2 IR 2200. 1690 cm" 

im Kugelrohr destil- 
=C*0 Hart 




Sdp.S 142-147 # C 
,. (5 Pa) 

30 Ih IRJ 2250 • 1690 cm ' 1 
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o 
II 

;-OC 2 H 5 Sdp.: 1D3 # C (30 Pa) 

Ii II II IR: 2250, 1690 cnT* 



H3CV_j XC -° C 2» 
H 5 C 2 > ^S > ^N«C«0 



Ik 

CH 3 <CH 2 



IF — f*'™ 2 * 1 



In 



rjC~ 0C2H| 



6dp. s 88*C (20 Pa) 



n n^C-CWgHg IF 2250, 1700 

JL JL Schmp.l 45 B C 



O 

IJ Sdp. J 125*C (90 Pa) 

IR 2250, 1710 



O 

II 6dp,: 96*C (15 Pa) 

II „ ^-OC 2 H s IR 2250 ♦ 1710 



O 
II 

5 Sdp. 3 75"C (40 Pa) 



:o 2 Et 

In J l[ Sdp.: 105 # C (20 Pa) 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



Beispiel I la 

2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4 ,5-dimethylthiophen 

Ansatz: 100 g <0«71 mol) Cyanessigsaure tert*- 

butyX ester 
51,2 g €0,71 mol) But anon 
23,9 g (0,75 mol) Schwefel 
71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p«A 

Das Keton warde in Ethanol gelost* dann wurden Morpholin 
tmd Schwefel zugegeben* 

Zu der gelben Suspension wurde Cyanessigs&ure-tert • -butyl - 
ester zugetropft* Anschlie&end wurde 3 h auf 60*C erwarmt* 
Nach Abkixhlung wurde das Gemisch auf 1 1 Vasser gegossen, 
750 ml Ether zugefugt, die organ ische Phase abgetrennt, 
die waftrige Phase mit 200 ml Ether extrahiert* Die ver- 
einigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH (5 Xig> , 
200 ml Vasser, 2 x 200 ml 5 Xiger H 2 S0 4 , 200 ml Wasser und 
200 ml HaHC0 3 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet« Nach Ver- 
dampfen des Losungsmittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impfkristalle wurden zum Rohprodukt gegeben* wobei der 
Kolbeninhalt erstarrte* 
Ausbeutet 50 g * 31 % der Theorie 
Fpt 82-85 *C 
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5 Analog erne It man die Aminothioph ne der Formal 

R 2 '<Sr S * H 2 



10 



Bsp.Nr* 


R 1 


R2 


R3 


Phyeik.Daten 


lib 




CHg 


C00C 2 H 5 


Fp 44 # C 


lie 


H 


i -Propyl 


COOC 2 H 5 


101*C 










(S Pascal) 


I Id 


H 


i -Butyl 


COOC 2 H 5 




He 


H 


n-Pentyl 


C00C 2 H 5 


152*C 










(50 Pascal) 


Ilf 


CH 3 




COOC^g 


148"C 










(250 Pascal 


Bsp«Nr* 






R3 


Fp« fC3 








C00 2 CH 5 


90 


Ilh 






CN 


149 


Hi 






COOCHg 


112 


Ilj 


-«CH 2 * 4 




CN 


143 


Ilk 






CONH 2 


185 


in 


-fCH2f*5 




COOC 2 H 5 


105 


Urn 






CN 


121 


I In 






CONH 2 


170 
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^ Patentanspruche 



1« Verwendung von Thienylharnstof fen oder -isoharn- 
s to f fen der Forme 1 I 



10 



H l R 3 



15 



in we 1 cher 



20 



25 



fur die Reste la raid lb steht 



R* O 

N - C - HR 5 R 6 la 
R 4 0 - R 5 

N - C * N - R 6 lb 



R 1 fur Wasserstoff , Halogen* Nitro, CN, Alkoxy* 
30 Alkylthio, Halogenalkoxy* Halogen* lkylthio* 

Alkoxyalkyl, gegebenenfalla aubstituierte Reste 
bub der Gruppe Alkyl* Acyl, Aroyl* Aryl stent* 

R 2 fur Wasserstoff * Halogen* Nitro, CN. Alkoxy* 
35 Alkylthio* Halogenalkoacy* Halogenalkylthio * 

Alkoxyalkyl* gegebenenfalls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl * Aroyl * Alkyl, Aryl steht* 
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- 69 - 



10 



R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C -At omen fiir 
einen gegebenenf alls Bubst ituierten gesittigten 
oder ungesattigten cerbocyclischen oder hetero- 
cyliechen Ring stehen, der gegebenenf alls eine 
Carbonylfunktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , C0NR B R 9 , COR 10 steht, 

R 4 fiir Wasseretoff oder Alkyl steht, 

15 R 5 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 

Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 



20 



25 



30 



35 



R^ fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl , Alkenyl , gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R e fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cylcoalkyl steht, 

R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht , 

R 10 f y r gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht, 

als leistungsf ordernde Mittel fiir Tiere* 
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5 2* Thienyliaocyanate der Forme 1 III 



15 



20 



25 



R 1 

III 

XO ^NCO 



in we 1 cher 

R 1 fur Wasserstoff , Halogen, Nitro, CN, Alkoacy, 
Alkylthio, Halo gene lkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
bub der Gruppe Alkyl t Acyl, Aroyl, Aryl stent, 

R 2 for Wasserstoff, Halogen, Kitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Ha logena lkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl stent, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf al Is substituierten gesittigten 
oder ungeoattigten carbocyclischen Ring stehen, 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunktion tragen 
kann, 



30 - 3 



35 



R 3 fur die Reste COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 stent, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Cycloalkyl, C 2 _ 4 -Alkenyl , gegebenen- 
falls substituiertes Aryl steht. 
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R 8 fur Wasseretoff , Alkyl oder Cycloalkyl ateht* 

R 9 fiir Waeeerstoff i gegebenenf al Is aubst ituiertee 
Alkyl » gegebenenf alls substituiertes Aryl 
stent, 



R 10 fiir gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl Bteht mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl-isocyanat « 

3* Verfahren zuf Hers tel lung der Thienylisocyanate der 
Forme 1 III gemaB Anspruch 2* dadurch gekennzeichnet » 
dap man Thienyl amine der Forme 1 V 



10 



20 




1 



3 



V 



25 



in we 1 cher 



R 1 , R 2 » R 3 die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung 
besitzen, 



30 



mit Phosgen umsetzt* 
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Thienylharnstof ft Oder -is harnstoffe der Formal VI 




in veleher 

n fiir 3, 4, 5 Oder 6 etaht t 

A fiir die Reste la und Zb stent 



Xa 



lb 

R 3 fiir den Fall, daB n fiir 3, 5, 6 stent, fur die 
Reste CN, COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 ateht und fiir 
den Fall, da* n fiir 4 stent, fiir die Reste 
COOCH 3 , COO<C 2 _ 4 -Alkenyl>, COMR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fiir Wasseretoff oder Alkyl steht, 

R 5 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 



R 4 O 
I II 
N - C 



NR 5 R* 



R 4 O - R 5 * 
H - C * N - R 6 
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R fur Wasserstoff » gegeben nfallt substituiertss 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, 
gegebenenfalls substituiertss Aryl stent. 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf Alls substituiertss 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alia sub- 
stituisrtes Aryl stent, 

R B fiir Wasserstoff Alkyl odor Cycloalkyl stent, 

R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl i gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht , 

R 10 fiir gegobenenf alio subsiituiertas Alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht* 

5» Verfahren zur Her stel lung der Thienylharnstof f e oder 
-isoharnstof fe der Forme 1 VI 




VI 



in we 1 cher 

n fiir 3, 4, oder 6 steht » 



Le A 23 725 



- 74 - r 



02O2538 



fixr die Resie la und Zb steht 



O 

C - NR 5 R 6 



- N 



- H 




lb 



15 R 3 
20 

R 4 
R5 

25 

R* 

30 

R 7 



fur den Fall, da& n fur 4. 5, 6 steht , fur die 
Reste CM, C00R 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall* da$ n fur 4 steht » fur die Reste 
CO0CH 3 » C00<C 2 _ 4 -Alkenyl>, CONR 8 R 9 , COR 10 
steht , 

fur Wasserstoff oder Alkyl steht , 

fur Wasserstoff , gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fur Wasserstoff t gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 
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R 8 fur Wasfierstoff, Alkyl odor Cycloalkyl stent, 

R 9 fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
•tent, 



R*° fur gegebenenf alls substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl stent, 

dadurch gekennzeichnet, 
a> daB man fur den Fall, daB A fur den Rest Xa steht 
und R 5 fiir Wasserstoff steht, Thienyl amine der 
Formel VII - 



10 



20 




VII 



in we 1 cher 



25 



n» R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben , 



mii leocyanaten der Formel VIII 



30 



OCN - R 6 



VIII 



in we 1 cher 



35 



R 6 die oben angegebene Bedeutung hat. 



umsetzt, oder 
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daS man fur den Fall, dafc A fur den Rest la 
steht und R 4 fur Was Bars toff stent* Thienyl- 
isocyanate der Forme 1 IX 

"©gC 



in we 1 cher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben# 

mit Aminen der Forme 1 IV 



H - NR 5 R 6 IV 



in we 1 cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung nab en, 
umsetzt, oder 

dafi man fur den Fall, da8 A fur den Rest lb 
steht. Thienylamine der Forme 1 VII 

VII 




in we 1 cher 

n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben. 



77 
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mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forme 1 X 

Hal - C * N - R 6 X 
N>-F* 

in. we 1 cher 

und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 

und 

Hal fur Halogen stent, 
umsetzt * 

Mittel zur Lei stungef orderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharnstof fen 
oder -isoharnstof fen der Formal 1 gem&B Anspruch 1« 

Tierf utter, Trinkwasser fur Tiere, Zusatze fur Tier- 
f utter und Trinkwasser fur Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof fen oder -isoharnstof- 
fen der Formal I gemaft Anspruch 1* 

Verwendung von Thienylharnstof fen oder -isoharnstof - 
fen der Forme 1 1 gemaB Anspruch 1 zur Leistungsf or- 
derung von Tieren* 

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungs- 
f orderung von Tieren* dadurch gekennzeichnet * da& man 
Thienylharnstof fe oder -isoharnstof fe der Forme 1 I 
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gemaP Anspruch 1 mit Streck- und /oder Verdunmingsmit- 
teln vermischt* 

10 « Verfahren zur Hers tel lung von Tierf utter, Trinkwasser 
fur Tiere Oder Zusatze fiir Tierfutter und Trinkwasser 
10 fiir Tiere » dadurch gekennzeichnet * dafi manThienyl- 

harnstoffe oder -isoharnstof f e der Formal I gemaB 
Anspruch 1 nit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenfalls we iter en Hilfstoffen vermischt* 

15 



20 



25 



30 
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DEN HAAG 
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KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 
von besonderer Bedeutung allein betrachtet 
von besonderer Bedeutung in Verbindung mrt einer 
anderen Verottentlichung dersefben Kategorie 
technologischer Hintergrund 
nichtschrifthche Offenbarung 
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